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genético en esta paciente se constituye en un gran reto para 
el grupo multidisciplinario que maneja este tipo de casos. 
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| Summary |
Several diseases alter myelin formation; they are classified into 
primary and secondary leukoencephalopathies, some of them 
having clinical, radiological, biochemical and molecular charac-
teristics enabling a diagnostic approach. In spite of this, making 
a differential diagnosis becomes complicated as many of them 
have similar clinical pictures and there is a lack of diagnostic 
aids for all such pathologies. This article analyses the genetic 
counselling provided for a pair whose background consisted of 
a daughter having a picture of leukoencephalopathy in whom 
non-megalencephalic cystic leukoencephalopathy (primary 
leukoencephalopathy) was suspected as opposed to hypoxic 
ischemic leukoencephalopathy (secondary leukoencephalopa-
thy), as a confirmed diagnosis could not be reached due to a 
lack of diagnostic tools, particularly molecular ones. Genetic 
counselling for this patient thus became a great challenge for 
the multidisciplinary group managing this type of case.
Keywords: leukoencephalopathies, hypoxic-ischemic brain, 
leukomalacia periventricular, genetic counseling (MeSH).
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| Resumen | 
Existen varias enfermedades que alteran la conformación de la 
mielina. Éstas se clasifican en Leucoencefalopatías primarias 
y secundarias, algunas de ellas con características clínicas, 
radiológicas, bioquímicas y moleculares que permiten rea-
lizar una aproximación diagnóstica. Pese a ello, muchas de 
éstas tienen cuadros clínicos similares y ya que no se cuenta 
con ayudas diagnósticas para todas estas patologías, se hace 
complejo realizar un diagnóstico diferencial. Se presenta 
el análisis del asesoramiento genético de una pareja con 
antecedentes de una hija con cuadro de leucoencefalopatía 
en quien se sospecha una Leucoencefalopatía Quística No 
Megalencefalica (Leucoencefalopatía primaria) versus una 
LeucoencefalopatíaHipóxicoIsquemica (Leucoencefalopatía 
secundaria), donde no se logró llegar a un diagnóstico confir-
mado por la ausencia de herramientas diagnósticas, sobretodo 
de índole molecular. Desde esta perspectiva, el asesoramiento 
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| Introducción |
Existen varias noxas que ocasionan alteraciones en la 
conformación de la mielina. Estas pueden ser Primarias (Leu-
codistrofias), donde se afectara principalmente la sustancia 
blanca y Secundarias donde se afecta principalmente la sus-
tancia gris y otras estructuras cerebrales como ganglios basales 
y cerebelo. Dentro de las Leucoencefalopatías secundarias 
se encuentran los desordenes metabólicos, mitocondriales, 
vasculares, infecciosos y también se incluye la encefalopatía 
hipóxico-isquémica (1).
La Encefalopatía Hipoxico-Isquémica (EHI) es el síndrome 
producido por la disminución del aporte de oxígeno (O2) o 
la reducción mantenida del flujo sanguíneo cerebral (FSC) al 
encéfalo. Puede ser provocada por una hipoxemia sistémica 
(asfixia, insuficiencia respiratoria), una alteración en el trans-
porte del O2 (anemia aguda, intoxicación por monóxido de 
carbono) o una reducción del FSC global (paro cardíaco) (2).
El daño celular en la EHI es multifactorial y su intensidad 
dependerá de factores como: la edad gestacional del paciente, 
el grado de hipoxia e hipoperfusión, la glicemia, el pH sanguí-
neo y la duración de la noxa. Durante períodos de isquemia 
menores a 5 minutos, mueren sólo neuronas susceptibles del 
hipocampo y células de Purkinje en el cerebelo. Ante una 
noxa más prolongada, se pueden producir distintos tipos de 
compromiso neuropatológico como la necrosis de la capa 
media de la corteza cerebral, del núcleo amigdalino y de los 
ganglios basales (3,4). 
Por otro lado, las Leucodistrofias son desordenes heredi-
tarios que afectan la sustancia blanca cerebral, presentando 
alteraciones en la conformación de la mielina. Estas anorma-
lidades primarias de la mielina se agrupan en tres subtipos: 
los desórdenes Desmielinizantes, los Hipomielinizantes y los 
Vacuolizantes (1). 
Los desórdenes Desmielinizantes se caracterizan por for-
mación anormal de la sustancia blanca o pérdida de la mielina 
normalmente formada, con preservación de los axones; ejem-
plos de estos son la adrenoleucodistrofia, la leucodistrofiame-
tacromatica y la enfermedad de Krabbe (1).
Las leucodistrofias Hipomielinizantes se caracterizan por 
disminución de la producción de mielina debido a falla en la 
síntesis de una de  las proteínas específicas de la mielina, por 
una alteración en el suministro adecuado de precursores de 
la mielina o por la acumulación de sustancias tóxicas para la 
oligodendroglía; entre este grupo se encuentran el síndrome 
de Pelizaeus-Merzbacher, la enfermedad de Alexander, la 
Hipomielinización con  atrofia de los ganglios basales y ce-
rebelo, entre otras (1).
Por otro lado, leucodistrofiasVacuolizantes presentan 
formaciones quísticas secundarias a la degeneración de la 
sustancia blanca, en este grupo se encuentran la enfermedad de 
canavan, la leucoencefalopatíamegaloencefálica con quistes 
subcorticales (Síndrome de Van der Knaap), leucoencefalo-
patía con sustancia blanca evanescente (1) y en principio la 
leucoencefalopatía quística no megaloencefálica (LQNM) 
(5), aunque nueva evidencia, pone en controversia esta última 
subclasificación (6).
En este reporte de caso, se presenta el análisis del ase-
soramiento genético de una pareja con antecedentes de una 
hija con cuadro de encefalopatía de aparición neonatal, de 
etiología a establecer.
| Reporte de caso |
Pareja no consanguínea, G2A0C1V1, mujer de  de 24 años 
de edad y hombre de 30 años de edad, procedentes de la misma 
región, asisten a genética para asesoría preconcepcional por 
antecedente de hija con “leucodistrofia”, la cual fallece a los 
3 meses de vida, secundaria a varias complicaciones. 
Presentaron fruto de segunda gestación, femenino, con con-
troles prenatales adecuados, movimientos fetales presentes, 
TORCH (-), Serología negativa, no exposición a teratógenos; 
antecedente de placenta previa, polihidramnios y sospecha de 
atresia esofágica por ecografía; cesárea a las 36 semanas de 
gestación por abruptioplacentae. Peso al nacer de la última 
gestación, de 2400 gramos (P10-50), talla 48 cm (P50-90), 
perímetro cefálico: 33,6 cm (50-90). Hipotónica, con APGAR 
7-9, presentó trastorno de la adaptación requiriendo 2 ciclos 
de ventilación con presión positiva, con gases de cordón  sin 
trastorno ácido base. Se descarta atresia esofágica.
En las primeras 48 horas de vida presentó dificultad res-
piratoria, fue trasladada a UCIN y se procedió a intubación 
oro traqueal. Adicional a esto en el mismo período la paciente 
presentó crisis convulsivas con clonus - mioclonias en hemi-
cuerpo derecho de difícil manejo y yuguladas hasta el día 7 
de vida. Durante los siguientes 10 días se realizaron varias 
extubaciones fallidas y presentó 2 episodios de paros respira-
torios controlados, no se cuantificó el tiempo de apnea. Como 
comorbilidades se presentó neumonías a repetición y trastorno 
de la deglución que requirió manejo con gastrostomía.
Al examen físico, se observó piel gruesa, orejas rotadas 
hacia atrás, facies miopática, ptosis palpebral, micrognatia, 
estridor inspiratorio y espiratorio, miembros inferiores en 
hiperextensión que no permitían la flexión pasiva (Figura 1). 
Valoraciones posteriores de neuropediatría y genética plan-
tearon inicialmente un error innato del metabolismo.
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Figura 1. Fenotipo de a paciente a los tres meses de edad. Se observan las facies miopáticas e hipotonía severa.
Al mes y 15 días de edad, se reportó microcefalia con 
cabalgamiento de suturas. Se dió salida a los tres meses con 
diagnóstico presuntivo (apoyado por RNM) de Síndrome de 
Van der Knaap  y reingresó nuevamente a los dos días por 
neumonía. Es dada de alta a los tres días, reingresa  a  los 9 
días por dificultad respiratoria. Fallece a los tres meses 15 
días de edad.
Dentro de los paraclínicos se encontró: RM cerebral a los 
12 días de vida encontrando alteración de la sustancia blanca 
por lo cual sospechan leucodistrofia. 
Gases de cordón antes de las primeras 24 horas: pH 7,289, 
PCO2 46,8, PO2 10 mmHg, HCO3 22,5, BE -4,5 BEecf: 4,3.
Cuadro hemático al nacimiento. Leucocitos 21400, Glóbu-
los rojos  5.180.000; Hb 18,8; Hcto 54,5, Eosinofilos 2,1%, 
Plaquetas 165; Neutrofilos 76%.
Ecografía transfontanelar a los 5 días de vida. Sin 
alteraciones.
RM cerebral #1 a los 13 días de vida: severa y difusa alte-
ración de la sustancia blanca interpretada por neuropediatría. 
RM cerebral #2a los 45 días (Figura 2 y 3): extensas zonas de 
cavitación de sustancia blanca subcortical en ambos hemisfe-
rios cerebrales, de predominio parietal, aumento de la inten-
sidad de señal de ambos talamos en la secuencia T1, atrofia 
cerebral, paquigiria, aumento de tamaño de los ventrículos.
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Figura 2. RNM cerebral a los 45 días de vida. Se observan quistes 
subcornicales de isointensos con el líquido céfalorraquídeo. A. Corte 
coronal t1 B. Corte coronal t2. C. Corte axial t1. D. Corte axial T2.
Figura 3. RNM cerebral a los 45 días de vida, se muestra hiperintensidad 
en el Tálamo. A. Corte coronal B. Corte sagital T1.
| Discusión |
En este reporte de caso se muestra la presencia de dos pro-
bables diagnósticos diferenciales, uno de origen genético, la 
LQNM y el otro de origen ambiental, la EHI. Este caso clínico 
genera un reto muy importante al proceso de asesoramiento 
genético desde el punto de vista del riesgo de recurrencia, 
dado los múltiples factores de confusión y de confluencia entre 
estos dos diagnósticos diferenciales.
Ácidos grasos de cadena muy larga normales.  Hexosamini-
dasa Total 792, 72 (control 370,12 nmol/h/mg), Hexosamini-
dasa A 30,53% control 61%,  Hexosaminidasa B 550,45 con-
trol 143,82 nmol/h/mg, Arilsulfatasa A: 39,96 (25-80 nmol/h/
mg), Iduronato-2-sulfato-sulfatasa 344,4 (140,5nmol/4h/mg), 
galactosamina 6 sulfato sulfatasa 8,09 (3,21nmol/17h/mg).
De acuerdo a la anterior información, se planteó un diag-
nostico diferencial conjunto de LQNM vs. una Encefalopatía 
hipóxico isquémica.
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El abordaje diagnóstico de las leucoencefalopatías es com-
plejo y se inicia empleando datos como los de la anamnesis, 
antecedentes del paciente y con el apoyo de herramientas 
como la RNM cerebral. La confirmación de un diagnóstico 
específico en este grupo de patologías requiere además de 
análisis bioquímicos, neurofuncionales, moleculares y en 
muchos de  en estos casos, el diagnóstico termina siendo 
idiopático (Tabla 1) (1,7).
Tabla 1. Aproximación diagnóstica Leucodistro s
DIAGNÓSTICO Hallazgos Radiológicos Test Bioquímico Gen Test (Sensibilidad)
Adrenoleucodistro  
ligada a X
En la RM inicialmente se observa 
desmielinización de a sustancia blanca 
simétrica en la región peritrigonal y se 
extiende al esplenio del cuerpo calloso, que se  
extienden hacia cefálico y hacia afuera.
Aumento Ácidos Grasos 





Anormalidades difusas y simétricas de la 
mielina periventricular con hiperintensidades 
en T2. Inicialmente se observa alteraciones en 
la región respetando bras U subcorticales y 
sustancia blanca cerebelar.
De iencia enzimática 
de Aril sulfatasa A en 
Leucocitos
ARSA Análisis mutacional especí . 
Secuenciación (90-95%)
Enfermedad de Krabbe Progresiva, difusa y asimétrica atro  cerebral. 
Hipodensidades en la sustancia blanca  en  
la región parieto occipital prinicpalmente. 
Desmielinización en el tronco cerebral y 
cerebelo.
De iencia enzimática de 
Galactosilcerebrosidasa en 
Leucocitos




Leucoencefalopatia difusa. Hiperintensidades 
en la sustancia blanca central en los dos 
hemisferios cerebrales, cerebelo y tronco 
cerebral. Adelgazamiento cuerpo calloso.
No disponibles PLP1 FISH y análisis de delecion/duplicación 
(50-60%) Secuenciación (15-25%)
Enfermedad de Alexander Anormalidades de la sustancia blanca cerebral 
de predominio frontal. Un borde periventricular 
con intensidad disminuida en  T2 y aumentada 
en T1. Anomalias de los ganglios basales y 
talamo.
No disponible GFAP Secuenciación (97%)









Lesiones quísticas en región anterotemporal. No disponible Rnaset2 No disponible
Leucoencefalopatía 
con compromiso tronco 
cerebral y medula espinal  
con elevación de lactato
Lesiones de la sustancia blanca que pueden 
ser homogéneas o no, con preservación de 
las  U. Lesiones en tracto corticoespinal 
dorsal y lateral. Lesiones piramidales en el 
tronco encefálico
Elevación del lactato DARS0 Secuenciación (90%)
Leucodistro a 
hipomielinizante  
de ganglios basales y 
cerebelo.
De ciencia difusa de la mielina, atro a del 
vermis cerebelar, y putamen pequeño o ausente
No disponible No conocido No disponible
Hipomielinización y 
cataratas congénitas
Hipomielinización cerebral difusa, con corteza y 
sustancia gris conservada.
No disponible FAM126A No disponible
Síndrome de Van der 
Knaap
Alteración  difusa de la Sustancia Blanca 
hemisférica. No alteraciones en Cuerpo Calloso, 
cápsula interna y tálamo. Quistes subcorticales 
principalmente en la región anterotemporal y 
fronto parietal.
No disponible MLC1 Secuenciación (>95%)
Adaptado de los datos de www.genestest.org
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La leucoencefalopatía quística no megaloencefálica, uno de 
nuestros diagnósticos diferenciales, se caracteriza por presentar 
aparición infantil, con evolución estable o lentamente progresiva, 
retraso en el desarrollo psicomotor (el área del lenguaje se puede 
encontrar muy comprometida y a nivel motor la mayoría de los 
pacientes logran marcha con apoyo), micro o normocefalia, epi-
lepsia de aparición entre los tres meses a cinco años, espasticidad 
en el transcurso de la enfermedad y otros síntomas neurológicos 
como la ataxia, los movimientos atetósicos, alteraciones en la 
audición, nistagmus, alteraciones en el comportamiento con 
agresividad y rasgos autistas. También pueden presentar dis-
morfismo facial con facies de muñeca u otros hallazgos (frente 
ancha, pliegues epicanticos, hipertelorismo y alteraciones del 
puente nasal) (5,8). Desafortunadamente  es una patología que 
carece de confirmación molecular de aplicación clínica.
En la RNM cerebral la LQNM, presenta lesiones en sus-
tancia blanca supratentorial que involucra principalmente la 
región periventricular con conservación de la sustancia blanca 
central y cerebelar. Las lesiones quísticas subcorticales se 
observan en la región anterotemporal, con intensidad similar 
a la del LCR y se puede observar mediante secuencias FLAIR, 
signos de mielinización  anormal periquistica. Otros hallazgos 
que se pueden encontrar en la RM son aumento del tamaño del 
cuerno temporal, ventriculomegalia,  disminución del volumen 
cerebral, cavum septum pellucidum, cavumvergae (7,8). 
La LQNM es causada por mutaciones homocigotas en el 
gen RNASET2 (8). Este gen, localizado en 6q27, codifica para 
la Ribonucleasa  T2,  del tipo de ribonucleasas extracelulares 
que pertenece a la familia de  RNasas Rh/T2/S,  asociándose 
con malignidad en humanos (9). Esta familia de RNasas T2, 
son las únicas Rnasas activas en un pH ácido y por consiguien-
te el RNASET2 se describió como una hidrolasa lisosomal 
putativa. Recientemente se ha descrito un  modelo animal en 
zebrafish, donde  se ha propuesto que la LQNM se comportaría 
mas como una enfermedad de depósito lisosomal, donde la 
acumulación de RNA produciría la degeneración axonal y las 
alteraciones en sustancia blanca (6).
En el caso de nuestro paciente, a pesar de presentar  retraso 
global del desarrollo, microcefalia y hallazgos en RM cerebral 
de quistes en región anterotemporal, estos hallazgos clínicos 
no son contundentes a la hora de definir  este diagnóstico debi-
do a varios factores como: que los quistes en nuestro paciente 
son también parietales, probablemente no congénitos, según 
lo reporta la primera RNM cerebral, la presencia de hiperin-
tensidades en hipotálamo, la aparición temprana de epilepsia 
y  la ausencia de fenotipo de cara de muñeca, de modo que la 
enfermedad hipóxico isquémica por noxa perinatal (abruptio-
placentae y otros antecedentes como dos paros respiratorio), 
tendría un papel relevante como diagnóstico diferencial.
Esta EHI puede presentar varias manifestaciones clínicas 
que  dependerán del grado de afectación cerebral; en los re-
cién nacidos (RN) con formas leves se observa alteraciones 
en el tono muscular (hipo/hipertonia), temblores y reflejos 
primitivos exaltados, en las formas moderadas los RN están 
letárgicos, hipotónicos y con reflejos débiles, pudiendo apa-
recer o no convulsiones, mientras que en los RN con EHI 
grave presentan estupor o coma, convulsiones y ausencia de 
reflejos primitivos, siendo frecuente la aparición de microce-
falia, cuadriplejía espástica y convulsiones de difícil manejo. 
La leucomalacia quística se presenta cuando la injuria 
anóxica es severa y prolongada (dura más de 30 minutos), 
produciendo un daño difuso en el tejido cerebral (10) donde 
las neuronas no recuperan su función, desarrollándose poste-
riormente un infarto en esa región (11). Durante la reperfusión 
se produce un daño bioquímico causado por los radicales 
libres de oxígeno y las fosfolipasas activadas por el calcio. Si 
los amortiguadores de radicales libres (superoxidodismutasa, 
catalasa, glutationperoxidasa, vitaminas C y E) se ven desbor-
dados, éstos se combinarán con los ácidos grasos insaturados 
originando peróxidos lipídicos que provocarán reacciones de 
peroxidación extremadamente tóxicas para las membranas y 
el DNA celular causando finalmente la muerte neuronal (12).
En las imágenes típicas de encefalopatía hipoxico isqué-
mica, podemos ver el edema cerebral difuso, con hipointen-
sidades en T1 e hiperintensidades en T2, que se detecta en 
los primeros dos o tres días posterior a la lesión, pero más 
adelante se podrá observar hiperintensidades marcadas en 
T1 e hipointensidades en T2 con compromiso de los ganglios 
basales y del tálamo. Estas lesiones rápidamente se convierten 
en cavitaciones, respetando el bulbo  raquídeo y el cerebelo, 
dando el aspecto final de leucomalacia multiquística (10). 
En este caso sería fundamental la utilización de herramien-
tas más allá de la clínica para definir el diagnóstico y por 
ende el riesgo de recurrencia, el cual es uno de los productos 
más importantes del proceso de asesoramiento genético. Con 
el diagnóstico concreto, el genetista, apoyado por el grupo 
multidisciplinario de trabajadores de la salud puede: definir 
el porcentaje de riesgo de ocurrencia de un nuevo caso en 
la familia, establecer el pronóstico y definir las medidas de 
soporte preventivo y paliativo.
Con el paciente arriba descrito, este proceso de asesora-
miento genético podría quedar inconcluso debido a la ausencia 
de pruebas válidas de uso clínico para descartar la LQNM y se 
estaría flanqueando de forma teórica el riesgo de recurrencia de 
un 25%, para la LQNM a un valor menor del 1% en  caso de la 
leucomalacia secundaria a hipoxia. Finalmente el diagnóstico 
acá será presuntivo, apoyados más por los antecedentes, la 
clínica y los paraclínicos, hacia una EHI que hacia la LQNM.
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| Conclusiones |
A pesar del vasto conocimiento que se tiene sobre muchas 
de las características clínicas y paraclínicas de las enferme-
dades que ocasionan alteraciones en la conformación de la 
mielina, aun existen vacíos que están por abordar, sobretodo 
en casos donde se sobrelapan signos y síntomas de las leuco-
encefalopatías primarias y secundarias. 
En los últimos años se han empleado herramientas bioquí-
micas y moleculares para permitir una mayor diferenciación 
entre estos dos tipos de leucoencefalopatías, de modo que 
se pueda llegar a un diagnóstico concreto que a la larga le 
permita definir al clínico su etiología, pronóstico y riesgo de 
recurrencia.
Sin embargo, existen aun varias patologías de la mielina 
por describir, y las recientemente descritas, presentan etiología 
idiopática o los genes responsables de las mismas  no son sus-
ceptibles a un análisis paraclínico válido, lo que trae consigo 
grandes retos en el proceso del asesoramiento genético, el cual 
no podrá ser el más adecuado en estos casos.
Se requiere de un mayor número de casos descritos de estas 
patologías raras, además de la posibilidad de disponibilidad de 
test diagnósticos específicos (bioquímicos, neurofuncionales o 
moleculares) en las mismas, que permitan, en casos confusos 
como estos, la ponderación y confirmación o descarte de los 
diagnósticos diferenciales.
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